














論 文審査委 員 教授 川崎 博己 教授 上原 孝 准教授 北村 佳久
学位論文内容の要旨
種々の生理活性物質が血管の内皮依存性弛緩ないし収縮反応を介 し筋緊張の調節に関与
することが知られ,内皮依存性調節機序の破綻が循環障害や疾患発症に関係 していると考
えられる.本研究ではウサギ肺内動脈の acetylcholine(ACh)および substanceP(SP)に
よる内皮依存性弛緩および収縮反応を観察し,その機序解明を行 うと共に部位差を検討 し
生理的役割を探った.併せて大動脈と腸間膜動脈のAChおよび SPによる内皮依存性反応も
検討 した.
ウサギ肺内動脈において SPは収縮標本では低濃度で内皮依存性弛緩反応を,高濃度で内
皮依存性弛緩に続く内皮依存性収縮反応を惹起し,非収縮標本で内皮依存性収縮反応を惹
起した.種々tachykininペプチ ドとtachykinin受容体括抗薬を用いた検討結果から,spは同
一種のNKl受容体を介し内皮細胞内ca2+濃度を上昇させ,NO産生系を活性化 して内皮依存
性弛緩反応を,TXA2産生を活性化 して内皮依存性収縮反応を惹起すること,Ca2十濃度上昇
に対して NO産生系の方が速やかかつ高感受性であるためSP低濃度で内皮依存性弛緩反応
のみが,高濃度では内皮依存性弛緩が収縮反応に先行 して速やかに発現するものと考えら
れた.
SPの内皮依存性弛緩反応は末梢部ほど小さかったが内皮依存性収縮反応は異ならなか
った.Ca2+イオノフォアおよび NO前駆体による内皮依存性弛緩反応およびNO遊離薬によ
る内皮非依存性弛緩反応の部位差の検討結果から, spによる内皮細胞中 ca2十濃度上昇を
介するeNOS活性化に部位差があり,平滑筋細胞のNO感受性には部位差がないことが明ら
かになった.肺内動脈起始部では内皮依存性弛緩反応が優勢に働き肺内血流を保全し,末
梢部で内皮依存性収縮反応が優勢となり潅流圧維持に寄与していると考えられる.
一方､正常および糖尿病マウス大動脈標本並びにラット腸間膜動脈正常標本およびエン
ドトキシン暴露標本においてAChは内皮依存性弛緩反応のみを示 し,SPは何 ら反応を惹起
しなかった.
以上より,潅流圧が低く,比較的筋層の薄い肺内動脈では内皮依存性弛緩反応に加えて
収縮反応が惹起され,均一な臓器血流維持のために適正な筋緊張を保っていると推察され
る.
論文審査結果の要旨
本研究では､ウサギ肺内動脈がsubstancePに対し内皮依存性弛緩反応と収縮反応を示す
ことを確認し,両反応の生起メカニズムと生理的役割について検討した.SubstancePは姉
内動脈において内皮依存性弛緩反応,内皮依存性収縮反応および内皮非依存性収縮反応を
惹起した.また,内皮依存性弛緩反応および内皮依存性収縮反応はtachykininNK.受容体を,
内皮非依存性収縮反応はtachyklninNK2受容体を介した.さらに,内皮依存性弛緩反応およ
び内皮依存性収縮反応はそれぞれ内皮におけるNO産生およびTXA2産生を介した.薬理学的解
析から,内皮依存性弛緩反応および内皮依存性収縮反応はいずれも同一のtachykininNKl
受容体を介し,受容体活性化後の細胞内Ca2十上昇に対する感受性はTXA2産生よりNO産生経路
の方が高いことを明らかにした.また,substancePによる内皮依存性弛緩反応は末梢部よ
り起始部の方が大きかった.これはsubstancePによるeNOS活性化能が末梢部ほど低下して
いるためであると判明した.また,内皮依存性収縮反応は逆に末梢部の方が大きいことを
示した.SubstancePに対する肺内動脈の反応性は濃度依存的,時間依存的,筋緊張依存的,
部位依存的であった.SubstancePに限らず細胞内Ca2+を上昇させる種々の神経性,体液惟
および物理的刺激が同様の内皮依存性収縮および弛緩機序を作動させ,筋緊張の恒常性に
寄与している可能性が高い.低酸素血症も内皮細胞内ca2+上昇を来たし,NOやTXA2産生を誘
発することが知られている.また,AChとsubstancePの部位差が異なったことから類推さ
れるように種々の刺激により内皮依存性弛緩,収縮および内皮非依存性収縮反応の刺激依
存性,時間依存性,筋緊張依存性および部位依存性が異なり複雑かつ巧妙に肺循環の恒常
性を維持しているものと推察される.さらにsubstancePなど種々の刺激による相反性筋緊
張調節機序のバランスの破綻が肺高血圧症などの病態に関与している可能性がある.なお,
大容量の血液を通過させシェアス トレスが高いマウス大動脈ではAChによるNOを介する内
皮依存性弛緩反応は見られたが,収縮反応は見られなかった.また,substancePによる内
皮依存性反応も見られなかった.2型糖尿病ではAChによる弛緩反応の低下は見られたが,
内皮依存性収縮反応は出現しなかった.さらに,多くの抵抗血管に血液を送る腸間膜動脈
ではAChによるNOとEDHFを介する内皮依存性弛緩反応は見られたが,収縮反応は見られなか
った.また,substancePによる内皮依存性反応も見られなかった.以上より,本研究は､
潅流圧が低く,比較的筋層の薄い肺内動脈では内皮依存性弛緩反応に加えて収縮反応の機
序が発達し,筋緊張を巧妙に調節し肺胞-の均一な血流分布に生理的役割を担っているも
のと考えられる.一方,潅流圧が高く筋層の厚い大動脈や腸間膜動脈では主に内皮依存性
弛緩反応機序が発達し,大量の血液通過のための充分な内径を維持している可能性を示唆
する有意義な論文で､博士の学位に値すると判断したQ
